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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung beschreibt ein neues Verfahren zur Herstellung von Diethylentriaminpentaessig- 
saure-monoamiden (DTPA-Monoamiden). Monoamide der DTPA sind in der Literatur zahlreich beschricben. Sie dienen 
als Komplexbildner fiir Metal] komplexe, die Anwendung in der biidgebenden Diagnostik erlangt haben. So is! zum Bei- 
spiel in der EP 450 742 die Verbindung 3,6-Bis(carboxymethyl)-9-(10-carboxydecy]cart^ 

decansaure "Mono-Puchel" als potentielles Leberkontrastinittel beschrieben. Weitere Monoamide der DTPA zur Darstel- 
lung von Organen findet man in WO 95/27705, EP 529 175, WO 95/33494. Aromatische Amide fur die Leberdiagnostik 
(MRJ) sind von der Firrna Green Cross in EP 603 403, US 5,453,264 und US 5,575 986 beschrieben worden. Weiterhin 
sind andere Verbindungsklassen, wie z. B. blood pool-Kontrastmittel beschrieben worden (Polylysin-DTPA, 
EP 331 61 6, Dendrimere EP 430 863), die Monoamide der DTPA beinhallen. 

[0002] In den oben genannten Literatursleilen sowie in speziellen Verfahren s pat enten sind unterschiedliche Methoden 
zur Herstellung von Monoainiden (ausgehend von DTPA) beschrieben worden, wie in US 5,021 ,571 oder in EP 263 059, 
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[0003] Die so erhaltenen Monoamide werden in insgesamt 6 Stufen erhalten. Die Gesamtausbeute ist relativ niedrig, da 
durch die partielle Verseifung der Estergruppen und die anschlieBende Chromatographie die Ausbeute am Zwischenpro- 
dukt (4) stark vermindert wird. 

[0004] Andere Auioren beschreiben die Herstellung von DTPA Tetraestern (US 5,412,148, WO 94/03593 
DE 195 08 058, DE 195 07 819, US 6080785), bei denen Verbindungen der allgemeinen Formel (8) 
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durch langere Synthesescquenzen hergestellt werden miissen (teils mehr als 5 Stufen). Die Verbindungen der ailgeniei- 
nen Formel (8) werden in die enisprechenden Aktivester der Saure uberruhrl und dann mil eineni Aniin HN R l R~ umee- 
setzt zu den gcschuizten Monoainiden der Forme! (9) 
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[0005] Die anschlieSende Esterverseifung und saure Aufarbeitung liefert die gewunschten Monoamide mit freien Car- 
bonsauren. Nachteilig an beiden oben beschriebenen Verfahren ist, daB durch den nachgeschalteten Verseifungsschritt 
Eslerfunktionen. die im Amin der allgemeinen Formel R l R 2 NH enthalten sein konnen. mil verseifi werden. Auch die 
Verwendung von t.Butylestern oder Benzyleslem ist problematisch, da bei der sauren oder reduktiven Spaltung die Reste 
R 1 und R 2 alackiert werden. 

[0006] Einen anderen Weg beschreitet Krejcarek. Krejcarek geht von der DTPA aus, stellL ein Pentaamoniumsalz her 
und setzt dieses mit einem Equivalent Chlorameisensaureester zum monogemischlen Anhydrid der DTPA und anschlie- 
Bend mit einem Amin urn [Krejcarek und Tucker, Biochem. Biophys. Res. Commun. 77, 581 (1977), WO 91/05762]. 
Nachteilig bei diesem Verfahren ist, daB nicht bestimmt werden kann, ob die Amidbildung an einer der tenninalen oder 
an der zentralen Essigsaure erfolgt. Weiterhin nachteilig ist bei diesem Verfahren der hohe Anfall von Nebenprodukt. Es 
mussen 5 Equivalente Aminsalz enlsorgt werden,. von denen 4 nicht an der Aktivierung der der Carbon ylgruppe beteiligt 
waren. 

[0007] Aus dcr Patenlliteratur sind auch Verfahren, die vom Bisanhydrid der DTPA (2) ausgehen, bekannt: 



(2) 



|0008] Der selektive Umsatz vom Bisanhydrid der DTPA (2) zu Monoamiden durch Zugabe von einem Equivalent 
Wasser, der vermutlich uber das Monoanhydrid (10) fuhrt, ist in den Patenten (US 5,559,214, US 5,871,710, 
US 5,593,658, EP451 824) beschrieben worden. 



COOH 





(10) 



[0009] Die direkte Umsetzung von Bis-Anhydrid (2) mit Aminen in wassrigem Puffer hat bereits Hnatowich beschrie- 
ben (TJS 4479930). 
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[0010] Nachteilig ist, daB groBe Uberschusse an Bisanhydrid erforderlich sind, uni eine selektive Umsetzung zu be- 
kommen und ein Problem ist auch die Verseifung in Wasser. Es sind auch Umsetzungen vom Bisanhydrid (2) in DMF 
unter Zusatz von Pyridin oder einer anderen Base (US 5,571,498, WO 95/33494, WO 96/16679) beschrieben worden. 
Problematisch bei derartigen Umsetzungen ist, daB sie bei erhohter Temperatur (50-1 00°C) durchgefuhrt werden, was 
fiir empfindliche Amine nachteilig ist und daB sie sehr geringe Selektivitaten beziiglich der Bildung des Monoanhydnds 
zeigen. Auch wenn Uberschusse (2-5 equiv.) Bisanhydrid (2) bezogen auf HN R l R" eingesetzt werden, ist das Haupt- 
produkt in alien Fallen das Bisamid (11) 
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[0011] Das im ersten Schritt gebildete Monoamid besitzt offenbar eine hohere Losiichkeit und ist daher reaktiver als 
das im UberschuB vorhandene Bisanhydrid und reagiert bevorzugt ab. Dieses wird in Losungsmitteln wie DMF, DMSO, 
Formamid beobachtet. Bei Umsetzungen < 50°C, z. B. Raumtemperatur wird fast ausschlieBlich die Bildung von (11) 
beobachtet. . 

[0012] Aufgrund der oben beschriebenen Nachteile bestand ein Bedarf nach einem neuen Verfahren zur Herstellung 
von Monoamiden, bei dem 

1) Amine mit empfindlichen Gruppen (Estern, leicht zu verseifende, reduzierende, temperalurempfindliche Grup- 
pen) umgesetzl werden konnen 

2) cine hohrcrc Mono/Diamid-Sclckti vital crrcicht wird 

3) eine hohere Ausbeute an Mono-Amid erzielt wird 

4) eine einfache Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung erreicht wird 

[0013] Diese Anforderungen werden durch das vorliegende Verfahren erfiillt. 

[0014] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Monoamiden der DTPA der allgemeinen Formel (I) 
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worin 

n fur die ZirTern 1 oder 2 

A fur, im Falle von n = 1, ein urn ein Wasserstoffatom am Stickstoffatom vennindertes pnmares, sekundares aliphati- 
sches, aromatisches oder araliphatisches Monoamin oder 

fur im Falle von n = 2, ein urn jeweils ein Wasserstoffatom an den beiden Sticks toffatomen vermindertes pnmares, se- 
kundares, gemischt primares/sekundares, aliphatisches, aromatisches, araliphatisches oder gemischt aliphatisches/aro- 
matisches/araliphatisches Diamin, 
steht, 

dadurch gekennzeichnet, daB das DTPA-Bisanhydrid der Formel (2) 



COOH 




(2) 



gelost in Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Dimethylformamid (DMF) oder deren Gemischen unter Zusatz eines anorga- 
nischen oder organischen Losungsvermittlers in homogener Losung, gegebenenfaUs unter Zusatz einer Ililfsbase mit ei- 
nem Mono- (n = 1) oder Diamin (n = 2) der allgemeinen Formel II 

A(H)n (II) 

worin n und A die oben genannten Bedeutung haben, bei Temperaturen von 10-70°C und einer Reaktionszeit von 1-24 
Stunden umeesetzt wird. t^™» 
[0015] Der Losungsvermittler wird in Mengen von 1-10, bevorzugt 2-5 Equivalenten bezogen auf das DTPA-Bisan- 
hydrid (2) eingesetzt. Die durch Erwarmen (bis 150°C) erhaltene homogene Losung aus dem DTPA-Bisanhydrid (2) und 
dem Losungsvermittler in DMSO, DMF oder deren Gemischen wird auf die gewunschte Reaklionstemperatur abkuhlen 
gelassen und dann mit dem Amin II, gegebenenfaUs in einem Losungsmittel wie z. B. DMSO, DMF, Pyridin, Dioxan, 
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Tetrahydrofuran cxier deren Gcmische gelosi, versetzL Bevorzug! ist eine Reakiionstemperalur 15-50°C und cine Reak- 
lionszeit von 3-8 Siunden. 

|0016] Als Amine kommen neben Ammoniak (meist in eincm Losungsmitte! gelosi) Amine naiurhchen oder syntneti- 
schcn Ursprungs zuni Einsatz: primare, sekundiire, aliphatische, aromatische, araliphatische Mono- und Diamine, wobei 
bei den Diaminen noch gemischte primare/sekundare bzw. gemischie aliphatischc/aromatische/araliphatische Diamine 
vorkonmien konnen. Amine naturlicher Herkunft kommen unter anderem aus den Klassen Sieroide, Alkaloide, Peptide, 
Aniinosauren, Nucleotide, Nucleoside, Porphyrine, Kohlenhydrate. 

Bevoraigl. eingeselzie Amine vom Typ A-(H) 



Amine vom Typ A(H) 


Anilin 


4-Bromanilin 


4-Methylanilin 


3-Trifluormethylanilin 


2-Ethoxycarbonylanilin 


4-Cyclohexylanilin 


4-Decylanilin 


4-Methoxyanilin 


4-Nitroanilin 


4-Phenylanilin 


3,5-Bistrifluormethylanilin 


CH 3 -(CH 2 )n = o-9-NH 2 




5-Aminoisophthalsaurediethylester 


NH2CH2-CHOH-CHOH-CH20H 


Ammoniak 


Morpholin 


4-N-(Methylamino-methyl 


-2,2-dimethyl-l ,3-dioxolan 


N-(2-Aminoethyl)-morphohn 


4-(4-Fluor)-phenyl-ptperazin 


Piperidin 


2-Piperidincarbonsaurebenzylester 


4-Ethoxycarbonylpiperidin 


2-Ethoxyethylamin 


1 1-Aminoundecansaxireethylester 


2-Amino- 1 ,3-propandiol 


4-Phenylpiperidin 


Indolin 


Tetrahydrochinolin 


2-Desoxy-2-aminoglucose 


Alaninbenzylester 


Dibutylamin 


Glycin-t.butylester 


4-Aminopyridin 


Benzylamin 


2-Aminopropionsaureethylester 


Cytidin 


Adenosin 


2-Phenylethylamin 


9-Aminoacridin 


9-Aminoanthracen 


Iminostilben 


Carbazol 


1 -Aminoadamantan 



S-Aminomethyl^^.S^-tetramethylpyrrolidin-l-yloxy 
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Bevorzugle Amine vom Typ A(H) 2 



Amine vom Typ A(H>2 


Hydrazin 


H 2 N-(CH 2 )n=2.lO-NH2 


1 ,4-Bisaminomethylbenzol 


Homopiperazin 


3,6-Diaminoaciridin 


4,4' - Aminomethylbenzidin 


2,5-Diazabicyclo[2.2 . 1 ]-heptan 


1 ,4-Diaminocyclohexan 


Mesoporphyrin IX- 1 3, 1 7-dihydrazid 


Cu-Mesoporphyrin IX-13,17-dihydrazid 



100171 Eine gegebenenfalls benotigle Hilfsbase kann entweder vorgelegi werden oder zusammmen mil dem Amin 
A(H) zugesetzt werden. Es ist auch moglich. die Amine in Form ihrer Salze einzusetzen. In diesem Fall ist jedoch ein 
Uberschul an Hilfsbase erforderlich. Im Falle von DMSO als Losungsmiuel werden folgende Losungsvermittler ver- 

anorganisch: Lithiumchlorid, Lithiumbromid, Lithiumjodid, Lithiummesylat, Lithiumtosylat 
organisch: Phaseniransfer-Salze: NR^Hal" mil. R = Ci-C 6 Alkyl 

Hal = Chlor. Jod, Brom _ , . . ., XT TT . 

Imidazol, Phenylimidazol, N-Methyl-imidazol, 4-Nilrophenol, Pentafluorphenol, N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxy- 

WOT81 "imFaUe von DMF als Losungsmiuel wird Imidazol als Losungsvermittler verwendet. Als Hilfsbase werden be- 
vorzuKl organische Basen wie Pvridin, Triethvlamim N-Elhylmorpholin und Imidazol verwendet. DTPA-Bisanhydrid 
kann in Konzcnlrationcn bis zu 30% umgcsctzt werden. Es hat sich als vortcilhaft crwicscn bci KonzcntraUoncn zwi- 
schen ">(M0% aueh die Menge an Losungsvermittler zu erhdhen. Zur Aufarbeitung wird etwas Wasser zugegeben 
( 1 equ und mehr). entweder im Vakuum eingedampft, oder aber mit einem Losungsmiuel wie Diethylether. Aceton, Me- 
thyl t butylether (MTB), Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Mischungen aus diesen gefallt und der Nieder- 
schlas abfiltriert. AnschUeBend kann das gewunschte Produkt nach Losen und pH-Wert Einslellung durch Knstalhsa- 
lion, clurch Ionenaustauscher-Chromatographie, durch Chromatographic an Kieselgel oder RP-Matenal chromatogra- 
phisch gereinigt werden. . 
00191 In einigen Fallen hat es sich als vorteilhaft erwiesen den oben erhaltenen Niederschlag zu trocknen, eine HFL.C- 
Reinheitsbestimmung zu machen und mit dem Rohprodukt in die nachsie Stufe zu gehen (z. B. bei Komplexierung m,t 
Metallen). 

10020] Die nachfolgenden Beispiele beschreiben den Erfindungsgegenstand: 

Beispiel 1 

3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3A9-to 

100211 35 7g (lOOmniol) DTPA-Bisanhydrid werden unter Zugabe von 12,72 g (300 mmol) Llithiumchlorid in 
350 ml Dimethylsulfoxid gelost (unier leichtem Erwarmen). Man laBt auf 20°C abkuhlen und tropft eine Mischung aus 
9 31 e (100 mmol) Anilin und 23,7 g (300 mmol) Pyridin innerhalb von 30 Minuten zu. Man riihrt 4 Stunden bei 20 C. 
Es wird 1 8 e (100 mmol) Wasser zuaegeben und 10 Minuten geriihrt. Zu dieser Losung tropft man em Genu sen aus 
300 ml Aceton/2000 ml Methyl-1 en -butyl ether (MTB) und riihrt eine Stunde bei Raumteniperatur. Der ausgefallene Nje- 
derschlae wird abfiltriert, 2 mal mit wenig Aceton gewaschen und getrocknet (im Vakuum/50 Q. Zur Reimgung wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/Chloroform/Ameisensaure = 20 : 10 : 1). Man riihrt mit Isopropa- 
nol/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt den Niederschlag ab und trocknet im Vakuum/60°C. 
Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis Monoamid : Diamid von 70 : 30. 
Ausbente: 24,0 g (51% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 0,5% 
Reinheit HPLC: > 97% 

Elementaranalyse (berechnet auf was serf reie Substanz): 
berechnet: C 51,28; H 6,02; N 11,96; 
gefunden: C 51,45; H 6,18; N 11,81. 

Beispiel 2 

3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-tri^ 

100221 35 7 g (100 mmol) DTPA-Bisanhydrid werden unter Zugabe von 12,72 g (300 mmol) Llithiumbromid in 
350 ml Diniethvlsulfoxid gelost (unter leichtem Erwarmen). Man laBt auf 40°C abkuhlen und tropft eine Mischung aus 
8 71s (100 mmol) Morpholin und 20.24 g (200 mmol) Triethylamin innerhalb von 30 Minuten zu. Man ruhrt 6 Stunden 
bei 40°C Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, 1,8 g (100 mmol) Wasser zugegeben und 10 Minuten geruhrt. Zu die- 
ser Losung tropft man ein Gemisch aus 200 ml Aceton/1800 ml Methyl-tert-butylether (MTB) und riihrt eine Stunde bei 
Raumtemperatur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, 2 mal mit wenig Aceton gewaschen und getrocknet (im 
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v. Vakuum/50°C) Zur Reinigung wird an Kieselgel chromaiographiert (Laufmiuel: Melhanol/Chlorofonii/Aineisensaurc = 

20 : 10 : 1). Man ruhrt mil Isopropanol/Ameisensaure (20 : 1) aus. saugt den Nicderschlag ab und trocknet mi Vaku- 

um/60°C. on 
Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis Monoamid : Diannd von 71 : 29. 
Ausheute: 24,2 g (52% d. Th.) eincs farblosen FeststofYes 
Wassergehali: 0,8% der Theorie 
Reinheit HPLC: > 97% 

Elemeniaranalvse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: C 46.75: H 6,54: N 12.12; 
gefunden: C 46.58: H 6,73: N 12,01. 

Beispiel 3 

3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-m 

10023] 35 7 g (lOOmmol) DTPA-Bisanhydrid werden unter Zugabe von 12,72 g (300 niniol) Llilhiumchlorid in 
350 ml Dimethylsulfoxid geiost (unter leichiem Erwarnien). Man laBt auf 35°C abkuhien und tropft eine Mischung aus 
^3 3 g (100 mniol) 4-Decyl-anilin und 23,7 g (300 mmol) Pyridin (geiost in 25 ml Dimethylsulfoxid) innerhalb von 30 
Minuten zu Man ruhrt 5 Stundcn bei 35°C. Es wird auf Raumlemperatur abgekuhlt, 1,8 g (100 mmol) Wasser zugegeben 
und 10 Minuten gcriihrt. Zu dieser Losung tropft man ein Gemisch aus 200 ml Aceton/2000 ml Methyl-tert-butylether 
(MTB) und ruhrt eine Slunde bei Raumlemperatur. Der ausgefallene Nicderschlag wird abfiltriert. 2 mal mil wemg Ace- 
ton eewaschcn und getrocknet (im Vakuum/50°C). Zur Reinigung wird an Kieselgel chromaiographiert. (Laufimliel: Me- 
Ihanol/Chloroform/Ameisensaure = 20 : 20 : 2). Man ruhrt. mil. Aceton/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt den Niedcr- 
schlag ab und trocknet im Vakuum/60°C. 

Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis Monoamid : Diamid von 70 : 30. 
Ausbeule: 30,7 g (50% d. Th.) eincs farblosen FesLsloffes 
Wasscrgchalt: 0,9% 
Reinheit HPLC: > 98% 

Elemeniaranalvse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: C 59,19: H 7,95: N 9,20; 
gefunden: C 59,01; H 8,13; N 9,03. 

Beispiel 4 

3,6,9-Tris(carboxymethYl)-3,6 ; ^ 

10024] 35 7 g (100 mmol) DTPA-Bisanhydrid werden unter Zugabe von 12.72 g (300 mmol) Lithiumchlorid in 350 ml 
Dimethylsulfoxid geiost (unter leichiem Erwarnien). Man laBt auf 40°C abkuhien und tropft eine Mischung aus 20,1 g 
(100 mmol) 1 1-Aminoundecansaure und 40,5 g (400 mmol) Triethylamin (geiost in 50 ml Dimethylsulfoxid) innerhalb 
von 30 Minuten zu. Man ruhrt 6 Stunden bei 40°C. Es wird auf Raumlemperatur abgekuhlt, 1,8 g (100 mmol) Wasser zu- 
gegeben und 10 Minuten geruhrt. Zu dieser Losung tropft man ein Gemisch aus 200 ml Aceton/2000 ml Methyl-tert-bu- 
tyledier (MTB) und ruhrt eine Slunde bei Raumlemperatur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltnert, 2 mal nut we- 
nig Aceton oewaschen und getrocknet (im Vakuum/50°C). Zur Reinigung wird an Kieselgel chromaiographiert. (Laur- 
mittel: Methanol/Chloroform/Ameisensaure = 20 : 10 : 2). Man rtihrt mit Isopropanol/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt 
den Niederschlag ab und trocknet im Vakuum. 

Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis Monoamid : Diamid von 70 : 30. 
Ausheute: 28,5 g (49% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehali: 0,8% 
Reinheit HPLC: > 97% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: C 52,07; H 7,69; N 9,72; 
gefunden: C 51,83; H 7,85; N 9,58. 

Beispiel 5 

3,6,9-'lris(carboxymethyl)-3,6,9-triazaundecand 

1 0025] 35,7 g (100 mmol) DTPA-Bisanhydrid werden unter Zugabe von 12,72 g (300 mmol) Lithiumchlorid in 350 ml 
Dimethylsulfoxid geiost (unter leichiem Erwarnien). Man laBt auf 30°C abkuhien und tropft eine Mischung aus 12,3g 
(100 mmol)4-Methoxy-anilin und 30.4 g (300 mmol) Triethylamin (geiost in 20 nil Dimethylsulfoxid) innerhalh von 30 
Minuten zu. Man ruhrt 4 Stunden bei 30°C. Es wird auf Raumlemperatur abgekuhlt. 1 ,8 g (100 mmol) Wasser zugegeben 
und 10 Minuten geruhrt. Zu dieser Losung troplt man ein Gemisch aus 100 ml Aceton/2000 ml Methyl-tert-butylether 
(MTB) und ruhrt eine Stunde bei Raumlemperatur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltnert, 2 mal nut wemg Ace- 
ton oewaschen und getrocknet (im Vakuum/50°C). Zur Reinigung wird an Kieselgel chromaiographiert (Laurmittel: Me- 
thanol/Chloroform/Ameisensaure = 20 : 15 : 1). Man ruhrt mil Isopropanol/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt den Nieder- 
schlag ab und trocknet im Vakuum/60°C. 

Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis Monoamid : Diamid von 71 : 29. 
Ausbeule: 26.6 g (53% d. Th.) eincs farblosen Feststoffes 
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Wassergehalt: 0,7% 
Reinheit KPLC:: > 97% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Subslanz): 
berechnet: C 50,60; H 6,07; N 11,24; 
gefunden: C 50,43; H 6,19; N 11,10. 

Beispiel 6 

Bis|3,6,9-tris(carboxymethyl>3,6,9-^ 

amid 



[00261 35 7 g ( 100 mmol) DTPA-Bisanhvdrid werden unter Zugabe von 12,72 g (300 mmol) Lithiumchlond in 350 ml 
Dimeihylsuifoxid gelost (unter leichlem Erwarmen). Man laBt auf 30°C abkiihlen und tropft eine Mischung aus 6,8g 
(50 mmol) l,4-Bis(aminomelhyl)-benzol und 30,4 g (300 mmol) Triethylamin (gelost in 20 ml Dimemylsulfoxid) inner- 
halb von 30 Minuten zu. Man rutin 5 Stunden bei 30°C. Es wird auf Raumlemperat ur abgekuhlt, 1,8 g (1 00 ^mrnol) Was- 
ser zugegebcn und 10 Minuten geriihrt. Zu dieser Losung tropft man ein Gemisch aus 200 ml Aceton/2000 ml Methyl- 
tert-butylelhcr (MTB) und ruhrt eine Stunde bei Raumlemperatur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltnert, 2 mal 
mit wenig Acci'on gewaschen und getrocknet (im Vakuum/50°C). Zur Reinigung wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Mcthanol/Chloroforni/Ameisensaure = 20: 5 : 1). Man ruhrt mit Isopropanol/Ameisensaure (20: 1) aus, 
saugtden Niederschlag ub und trocknet im Vakuum/60°C. 

Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis Bis(monoamid): anderen Amiden von 49 : 51. 
Ausbeute: 19,2 g (43'/? d. Th. bezogen auf eingeset ztes Diamin) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: (1,8*35 
Reinheit HPLC: > 96% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Subslanz): 
berechnet: C 48,76; II 6,14; N 12,63; 
gefunden: C 48,58; II 6,31: N 12,49. 

Beispiel 7 

Bis[3,6,9-tris(carboxymethyl)-3^ 

[00271 35 7 g ( 100 mmol) DTPA-Bisanhydrid werden unter Zugabe von 26, 1 g (300 mmol) Lithiumchlond in 350 ml 
Dimeihylsuifoxid gelost (unter leichlem Erwarmen). Man laBt auf 35°C abkiihlen und tropft eine Mischung aus 4 4 g 
(50 mmol) 1,4-Diaminobutan und 23,7 g (300 mmol) Pyridin (gelost in 20 ml Dimeihylsuifoxid) innerhalb von 30 Mi- 
nuten zu Man Kihrt 5 Stunden bei 35°C. Es wird auf Raumlemperatur abgekiihlt, 1,8 g (100 mmol) Wasser zugegeben 
und 10 Minuten geriihrt. Zu dieser Losung tropft man ein Gemisch aus 100 ml Aceton/2000 ml Methyl-tert-butylether 
(MTB) und ruhrt eine Stunde bei Raumlemperatur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltnert, 2 mal mit wenig Ace- 
ton gewaschen und getrocknet (im Vakuum/50°C). Zur Reinigung wird an Kieselgel chromatographiert aaufmittel: Me- 
thanol/Chloroform/Ameisensaure = 20 : 5 : 1). Man ruhrt mit Isopropanol/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt den Nieder- 
schlag ab und trocknet im Vakuum/70°C. 

Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis Monoamid : anderen Amiden von 50 : 50. 
Ausbeute: 18,6 g (44% d. Th. bezogen auf eingesetztes Diamin) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 0,9% 
Reinheit HPLC: > 96% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Subslanz): 
berechnet: C 45,82; H 6,49; N 13,36; 
gefunden: C 45,61; H 6,67; N 13,20. 

Beispiel 8 

3,6,9-Tris(cartK>xymethyl>3,6,9-tri 

[00281 35 7 g ( 100 mmol) DTPA-Bisanhydrid werden unter Zugabe von 47,6 g (700 mmol) Imidazol in 350 ml Dime- 
thylformamid gelost (unter leichtem Erwarmen). Man laBt auf 50°C abkiihlen und tropft 14,7 g (100 mmol) 3-Tnfluor- 
methyl-anilin (gelost in 20 ml Dimethylfonnamid) innerhalb von 30 Minuten zu. Man riihrt 4 Stunden bei 50 C. Es wird 
auf Raumlemperatur abgekuhlt 1,8 g (100 mmol) Wasser zugegeben und 10 Minuten geruhn. Zu dieser Losung tropft 
man ein Gemisch aus 200 ml Aceton/2000 ml Methyl-tertbutylether (MTB) und riihrt eine Stunde bei Raumtem^ratur. 
Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltnert, 2 mal mit wenig Aceton gewaschen und getrocknet (im Vakuurn/ 50 C). 
Zur Reinigung wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/Chloroform/Ameisensaure = 15: 10: 1). 
Man riihrt mit Isopropanol/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt den Niederschlag ab und trocknet im Vakuum/60 C. 
Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis von Monoamid : Diamid von 71 : 29. 
Ausbeute: 27,5 g (51% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 0,6% 
Reinheit HPLC: > 97% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Subslanz): 
berechnet: C 47,02; H 5,07; N 10,44; 
gefunden: C 47.1 8; H 5.19: N 10,21. 
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Bcispiel 9 

7, 1 2-Diethyl~3,8, 1 3,1 7-icLramethyl-2, 1 8-bis { 3,6J 8-trioxo-8, 1 1 ,14-tris(carboxymelhyl)-4,5,8 J 1 J 4-pentaazahexadc- 
cyl } -porphyrin 

5 

10029] 17,85 g (50 nunoi) DTPA-Bisanhydrid werden unier Zugabe von 6,36 g (150 mniol) Lilhiunichlorid in 350 nil 
Dimcihylsulfoxid gelost (unier leichtem Erwamien). Man laBl auf 50°C abkuhlen und gibt eine Mischung aus 14,9 g 
(25 mmol) und 23,7 g (300 mmol) Mesoporphyrin-DC-13,17-dihydrazid [analog zu H. Fischer, E. Haarer und F. Stadler, 
Z. Physiol. Cheni. 241, 209 (1936)| und 31,6 g (400 mmol) Pyridin innerhalb von 30 Minuten zu. Man ruhrt 4 Stunden 
bei 50°C. Es wird auf Raumtemperaiur abgekuhlt, 3,6 g (200 mmol) Wasser zugegeben und 10 Minuten geruhrt. Zu die- 10 
ser Losung tropfi man ein Cemisch aus 200 ml Acelon/1 800 ml Meihyl-leri-buiyleiher (MTB) und ruhrt eine Slunde bei 
Raumtemperaiur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltrieru 2 mal mit wenig Aceton gewaschen und getrocknet (im 
Vakuum/50°C). Zur Reinigung wird an Kieselgel chromaiographierl (Laufmiflel: Mefhanol/Chlorofomi/Ameisensaure = 
10 : 10 : 1). Man ruhrt mil Isopropanol/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt den Niederschlag ab und trocknet im Vaku- 
um/60°C. 15 
Die ITPLC' des Rohproduktes ergab ein Verbal tnis von Monoamid : Diamiden von 68 : 32. 
Ausbeute: 18,1 g (51% d. Th. bezogen auf Bis-Hydrazid) eines dunkelviolelten Fesistofl'es 
Wassergehali: 0,7% 
Reinheit ITPLC: > 97% 

Elementaranalyse (berechnel auf wasserlreie Substanz): -0 
berechnet: C: 55,35: H 6,29: N 14.57: 
gefunden: C 55,43; H 6,45: N 14.37. 

Bei spiel 10 

25 

{inu- [ { 1 6, 1 6'-[Kupfer(n)-7. 1 2-^ 

dioxo-3,6,9, 12, 1 3-pcntaazahcxadccyl] } -porphyrin 

[0030] 17,85 g (50 mmol) DTPA-Bisanhydrid werden unier Zugabe von 6,36 g (150 mmol) Lithiumchlorid in 350 ml 
Dimcihylsulfoxid gelosi (unier leichtem Erwarmen). Man laBl auf 50°C abkuhlen und tropfi eine Mischung aus 16,4 g 30 
(25 mmol) Kupfer-Mesoporphyrin-IX-13,17-dihydrazid und 31,6 g (400 mmol) Pyridin innerhalb von 30 Minuten zu. 
Man ruhrt 4 Stunden bei 50°C. lis wird auf Raumtemperaiur abgekuhlt, 3,6 g (200 mmol) Wasser zugegeben und 10 Mi- 
nuten geruhrl. Zu dieser Losung tropft man ein Gemisch aus 200 ml Aceton/1800 ml Methyl-tert-butylether (MTB) und 
ruhrt eine Stunde bei Raumtemperaiur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltrieru 2 mal mit wenig Aceton gewa- 
schen und getrocknet (im Vakuum/50°C). Zur Reinigung wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/ 35 
Chloroform/Ameisensaure =10:10:1). Man riihrt mil Isopropanol/Ameisensaure (20 : 1) aus, saugt den Niederschlag 
ab und trocknet im Vakuum/60°C. 

Die HPLC des Rohproduktes ergab ein Verhaltnis von Bis(monoamid): Diamiden von 69 : 31. 
Ausbeute: 18,4 g (52% d. Th. bezogen auf Bishydrazid) eines tief dunkelroten Feststofles 

Wassergehali: 0,8% 40 
Reinheit HPLC: > 97% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Subslanz): 
berechnel: C 52,93; H 5,87: N 13.94 Cu 4,52; 
gefunden: C 52,78: H 6,03: N 13,81: Cu 4,38. 

[0031] In der folgenden Tabcllc werden verschiedene Methoden der Monoamidbildung aus DTPA-Bisanhydrid und 45 
Amin hinsichtlich ihrer Selcktivitai der Monoamidbildung verglichen. 
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Selektivitat der Amidbildung 





Verhaltnis Monoamid/Bisamid 


Reaktionsbedinaunaen 
D 


A( H) n 


A 


B 


C 


D 


L6sungsmittel 
Losungsvermittler 

T#»mn^r?ittjr/Zeit 

HHfsbase 

Failmitte! j 




11:89 


5:95 


31:69 


70:30 


DMSO 
UCI (3 equ.) 
20°C / 5 h 
Pyridin 

Aceton (10 x VoI.DMSO) 


H 


10:90 


8:92 


37:63 


71:29 


DMF 

Imidazol (8 equ.) 
50°C / 50 h 

ryi iviii i 

MTB (10 x Vol. DMSO) 


CO z CH 3 

(J 


5:95 


5:95 


35:65 


69:31 


DMSO 
LiCI (3 equ.) 
30°C / 6 h 
Pyridin 

MTB (10 x Vol. DMSO) 


H 

CO 


5:95 


3:97 


38:62 


70:30 


DMSO 
LiBr / 7 h 

NEt 3 , Essigester 
(10 x Vol. DMSO) 


O-Et 

H 2 N 


15:85 


10:90 


20:80 


70:30 


DMF 

Imidazol (8 equ.) 

f \J \\ 

Pyridin 

Aceton (10 x Vol. DMF) 


CH 3 


5:95 


3:97 


38:62 


68:32 


DSMO 
LiCI (3 equ.) 
40°C / 4 h 
NEt 3 

Aceton (8 x Vol. DMSO) 




10:90 


5:95 


39:61 


70:30 


DMF 

Imidazol (8 equ.) 
45°C / 6 h 
NEt 3 

Aceton (10 x Vol. DMF) 




5:95 


5:95 


31:69 


69:31 


DMSO 
LiBr 

50°C / 6 h 
Pyridin 

MTB (12 x Vol. DMSO) 
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co 2 — f- 


12:88 


10:90 


35:65 


68:32 


UMbU 

4-Nitrophenol (6 equ.), 

50°C/4h 

Pyridin, 

MTB (12x Vol. DMSO) 


HjN ' N>/ ^ /vN/ ^ COOH 


17:83 


10:90 


29:71 


70:30 


UMoO 

LiCI (3 equ.) 
50°C / 5 h 
Pyridin 

MTB (10 x Vol. DMSO) 


i /=\ 


15:85 


5:95 


34:66 


72:28 


DMSO 
LiCI (o equ.) 

40 °C / 5 h j 
N(Bu) 3 

Essigester (8 x Vol. 
DMSO) 




10:90 


5:95 


35:65 


67:33 


UMoO 

LiBr (3 equ.) 
50 °C / 6 h 
NEt 3 

MTB (10 x Vol. DMSO) 


„ Butyl 

MM 

Butyl 


A f\.f\t\ 

10:90 


5:95 


30:70 


69:31 


DMSO j 
LiCI (3 equ.) 
40°C / 8 h 
NEt 3 

Aceton (10 x Vol. 
DMSO) 


oo 


15:85 


3:97 


25:75 


72:28 


DMF 

Imidazol (8 equ.) 
50°C /6 h 
Pyridin 

MTB (10 x Vol. DMSO) 


CH3 

HN v^^\^° 


13:87 


10:90 


17:83 


68:32 


DMSO 
LiCI 

50°C (3 equ.) 

NEt 3 ( 

Aceton (15 x Vol. 

DMSO) 




5:95 


10:90 


35:65 


70:30 


UlviovJ 

LiBr 

40°C / 5 h 
Pyridin 

MTB (15 x Vol. DMSO) 




14:86 


5:95 


34:66 


71:29 


DMF 

Imidazol (8 equ.) 
50°C/4 h 
Pyridin 

MTB (10 x Vol. DMF) 


CH,Q— NH 2 


10:90 


6:94 


38:62 


71:29 


DMSO 
LiCI (3 equ.) 
30° /4h 
NEt 3 

MTB (10 x Vol. DMSO) 




I0.o4 






f u.ou 


LiCI (3 equ.) 
35°C / 5 h 
Pyridin 

MTB (10 X Vol. DMSO) 
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20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



*) Laufmittel: Saule: Hy Purity Elite Sum 5 um, 150 x 3,0 mm 
Gradient 5% Acetonitril in H 2 6-95% Acetonitril in H 2 0 
FluBrate: 0,4 ml/min 
Detektor. VV 242 nm 
Temperaiur: Raumtemperatur 

Verfahren A: Umseizung Amin/groBer t'JberschuG Anhydrid in DMF. (US 5274082) 
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Verfahren B: Unhung Anun/gertngcr M [^.S^SSrT^^ ^H^C), 
Verfahren C: Umsetzung Annn/Anhydnd 1.1, ohne ujsungsverm 

^rfiSSfumsetzung Amin/Anhydrid 1 : 1. gemaB Erfindung 

Allgemeine Hersiellungsvorschrift (D) 

[0032] 10,72 g (30 »l) DTPA-Bisanhydrid werden unter gf*^ 

KL Falle von lmidazol als Vernrittler) unter brwarmen gelo st. Man ides gcge 4nenfalls in sehr 

gEwO und tropfl das Amin A(H) n 30 mmol) ; ~ «. ^£ I ^3SSStS5«- <^ V). Hs wird auf 

rakterisiert. 



20 



25 



1. Verfahren zur 

HOOC 



HOOC 



L 



HOOC 



Patentanspruche 

Herstellung von Monoamiden der DTPA der allgemeinen Formel (I) 
O . 

^ r 



COOH 



(I) 



30 



35 



40 



45 



50 



worin 

iStapSTJn^f. cin umein Wasserstoffatom am Stickstoffatom vernnndertes primes, sekunda.es alipha- 
tisches, aromatischcs Oder araliphatisehes Monoairor ^oder stickstoffatomen vernnndertes primares, 

^^^S^SSS^S^ — <** 8enliSCht aliPhatl " 

sches/aromatisches/araliphatisches Diamin, 

daSLh gekennzcichnct. daB das DTTA-Bisanhydrid der Formel (2) 
^COOH 

O N 

A(H)n (II) 

wori n n und A die ohen gcnann.cn Bedeutung hahen, oei Temped von 10-7CC und einer ReakuonszeU von 
i^S^S^i^ dadurch gekennzeichneu daB als Monoanun 




(2) 



5S 



60 
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Amine vom Typ A(H) 




Anilin 


4-Bromanilin 


5 


4-Methylanilin 


3 -Trifluonnethylani lin 




2-Ethoxycarbonylanilin 


4-Cyclohexylanilin 




4-Decylanilin 


4-Methoxyanilin 


10 


4-Nitroanilin 


4-Phenylanilin 




3,5-Bistnnuormethylanilin 


Urt3*(Crl2>n= 0-9-1^^2 


15 


5-Aminoisophthalsaurediethylester 






Ammoniak 


Morphohn 




4-N-(Methylamino-metnyl 


-2,2-dimetnyl-l ,J-aioxoian 


20 


N-(2-Aminoethyl)-morpholin 


4-(4-Fluor)~phenyl-piperazm 




Piperidin 


2-Pipendincarbonsaurebenzylester 




4-Ethoxycarbonylpiperidin 


2-Ethoxyethylamin 


25 


1 1 -Aminoundecansaureethylester 


2-Amino-l ,3-propandiol 




4-Phenylpiperidin 


Indolin 


30 


Tetrahydrochinolin 


2-Desoxy-2-aminoglucose 




Alaninbenzylester 


Dibutylamin 




Glycin-t.butylester 


4-Aminopyridin 


35 


Benzylamin 


2-Aminopropionsaureethylester 




Cytidin 


Adenosin 


40 


2-Phenylethylamin 


9-Aminoacridin 




9-Aminoanthracen 


Iminostilben 




Carbazol 


1 -Axninoadarnantari 


45 


3-Aminomelhyl-2,2,5,5-lelramethylpyrrolidin-l-y]oxy 




verwendet werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB alsDiamin 


50 


Amine vom Typ A(H) 2 




Hydrazin 


H 2 N-(CH 2 W!0-NH 2 


55 


1 ,4-Bisaminomethylbenzol 


Homopiperazin 


3 ,6-Diaminoaciridin 


4,4'-Aminomethylbenzidin 




2,5-Diazabicyclo[2.2. l]-heptan 


1 ,4-Diaminocyclohexan 


60 


Mesoporphyrin IX- 13,1 7-dihydrazid 


Cu-Mesopoiphyrin IX- 13,1 7-dihydrazid 





verwcndel werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Losungsvennittler in Mengen von 1-10 Equiva- 65 
lenlen bezogen auf DTPA-Bisanhydrid (2) eingesetzl wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 ? dadurch gekennzeichnet., daB als Losungsverniiuler im Falle von DMSO als L6- 
sungsnritlel 
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Lilhiumchlorid, Lithiumbroinid, Lithiumjodid, Lithiummesylat, Lithiumtosylat, Phasentransfersalze NR^Hal" mil 
R = Ci-C 6 Alkyl, 

Hal = Chlor, Jod, Brom ^ T tt . . . XT „ 

Iniidazol, Phenylimidazol, N-Methyl-imidazol, 4-Nitrophenol, Pentafluorphenol, N-Hydroxysuccimmid, N-Hy- 

droxy-phenyl-triazol 

r'verfahr^nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG als Losungsvennittler im Falle von DMF als Losungs- 
mittel Iniidazol verwendet wird. i ty ^ w k^ 
7. Veriahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB als Hilisbase Pyndin, Inethylamin, N-bthylmorpho- 
lin 7 Iniidazol verwendet werden. 
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